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論 文 内 容 要 旨
序 論
現 代 の 生物 学 は,時 間 を無 視 して論 ず る こ とは で き な い 。 それ は発 生 か ら老 化 に到 る不
可逆 的 な 変 化 や,睡 眠 と 目覚 め の よ うな周 期 的(可 逆 的)な 変 化 ・ さ らに は環 境 の変 化 に対
す る適 応,す な わ ち恒 常性(Homeostasis)の 維 持 な どさ ま ざ まな と こ ろで 時 間 が入 り込
ん で くる 。 生体 にお け る周 期 的 な 変化(Biorhythm)に 対 す る研 究 は,最 近 始 まっ た ば
か りで あ る に もか か わ らず,注 目す べ きデ ー タが少 な か らず み られ る。 た とえ ば薬 に対 す
る感 受性 に も リズ ムが あ る。 す な わ ち投 薬 に際 して は,宿 主 側 の感 受 性 の リズ ムを 考 え る
必要 の あ る こ とを 示 して い る。 また癌 や 寄生 虫,細 菌 の感 染 な どの場 合 に は,宿 主 と寄 生
生 物 の 両 者 の 感 受 性 の リズ ムの 差 を 考慮 す る必要 が あ ろ う。 この よ うな観 点 か ら考 え だ さ
れ た 時 間 療 法(Ghronotherapy)が 治 癒 率 を 高 あ る こ とはBadranら やHausら の 報 告
に もみ られ,こ れ か らます ます 応 用 され て い くで あ ろ う。
と こ ろ で,こ れ らの 研 究 は"宿 主 側 の 生 体 の リズ ム は一 定 で あ る"と い う考 え の うえ に な
され て い る場 合 が 多 い 。 しか しな が ら現代 人 の 生活 様式 は,照 明 器 具 の 発 達 や複 雑 な社 会
機 構 の な かで 多 様 化 して き た 。 そ して 彼 らの 食生 活 パ タ ー ンは,動 物 にみ られ るよ うな昼
食 中 心 型 か らタ 食 重 視 型 へ と変 わ り,さ らに 朝食 ぬ きの食 生 活 を送 る人 々 も増 加 しつ つ あ る。
ま た食 事 時 刻 が不 規 則 にな る な ど,人 そ れ ぞ れ の 食 生 活 パ タ ー ンが確 立 され るよ うに な って
きた 。 と こ ろが,こ の摂 食 パ タ ー ンが 内 分 泌 系 の リズ ム や 細 胞分 裂 の リズ ム の 同 調 因 子 と
して重 要 視 され つ つ あ る現 在,従 来 の 栄 養学 にお け る実験 研 究 に み られ るよ うな 自由 摂 食
(adlibitumで あ り,nibblingな 摂 食)下 で の動 物 飼 育 だ けで は 不 充 分 で あ り,"C・ う ど
の よ うな食 餌 を 与 え るか"と い っ た摂 食 時 間 を 設 定 した 新 た な研 究 が組 み 立 て られ る必要 が
あ る 。
こ の よ うな観 点 に立 って,感 染 症 や ア レル ギ ー,自 己免疫 疾 患 また臓 器 移 植 や 癌 治療 な ど
に と って その 基 礎 と な る免 疫 現 象 に焦 点 を あ て,動 物 が 免疫 機 能 の 恒 常 性 を 保 つ た めに 獲 得
した リンパ 球 のバ イ オ リズ ム解 析 を マ ウ スを 用 い て 行 う と と も に,摂 食 行 動 が そ れ ら リズ ム
の形 成 に ど の よ うな役 割 を 果 たす か を明 らか にす る こ とを 目的 と して 本 研 究 を 行 った 。
第1章 リンパ球 と そ の サ ブ セ ッ ト(T,B細 胞)の 日内 リズ ム
散 見 され る ヒ トや動 物 の末 梢 血 リンパ 球 数 の 日内 変 動 が 報 告 者 に よ っ て異 って い る こ とか
ら・ これ を マ ウ スで再 検 討 す る と と もに,さ らには 循 環(末 梢 血)リ ンパ 球 だ けで はな く,
リ ンパ 球 前 駆 細 胞 が 産生 され る骨 髄,そ して 末 梢 免 疫 臓 器 の 代 表 と して 脾 で の リンパ 球 お よ
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び そ の サ ブセ ッ ト(T,B細 胞)の 日内変 動 を検 索 し,全 身 で の リンパ 球 の 日内変 動 を把 握
す る こ とを 目的 と した 。
明 期 を8:00～20:00に,暗 期 を20:00～8:00に 調 節 した飼 育 室 で,C3H/Heマ ウ ス
を 自 由摂 食 下 に飼 育 し,経 時 的(4時 間 お き,一 点4匹)に そ の骨 髄 細 胞,末 梢 血 単 核 細 胞,
脾 細 胞 お よ び各 々 のT,Bリ ンパ 球 を測 定 し,日 内変 動 の再 現 性 を検 討 した 。 そ の結 果,
次 の よ うな こ とを 明 らか に した(図1,図2)。
(1}骨 髄 細 胞 数 は 明 期(12:00～16:00)に 最:低点 を,暗 期(20:00～24:00)に 最 高 点
を もつ 一 相 性 の 日内 変 動 を 示 した。
(2)こ れ に対 して,末 梢 血 単 核 細 胞(90%以 上 は リンパ 球)は 逆 に 明 期(12:00～16:00)
に最 高 点 を,暗 期.(20二 〇〇～24:00)に 最 低 点 を も つ一 相 性 の 日内 変動 を示 し,脾 細 胞 もほ
ぼ 末 梢 血 と同 様 の 日内 変 動 を 示 した 。
(3}こ れ ら末 梢 血,脾 細 胞 の 日内変 動 を推 計 的処 理(Cosiner法)し た結 果,Acrophase
(零 時 をooと した と きの 頂 点 まで の 角度)は 末 梢 血 で 一166。(11:00頃),脾 で 一187。
(12:00頃)を 示 し,有 意 な(丁 検 定 の結 果,そ れ ぞ れPく0.001,P<0.004)日 内 リズ
ム(Gircadianrhythm)で あ る こと が 明 らか に され た 。
{4)こ れ らの 臓 器 でT,Bリ ンパ 球 お よ び マ ク ロファー ジの変 動 を 追 跡 す る と,T,Bリ ン
パ 球 は い ず れ の 末 梢 臓 器 で も全 細 胞 数 の リズ ム に一 致 した変 動 を示 した 。(マ クロ フ ァー ジ
は含 有割 合 で は明 瞭 な リズ ムが 示 され な か った 。)す な わ ち,こ れ ら臓 器 の 日 内 リズ ム はT,
Bリ ンパ 球 お よび その 前 駆 細 胞 の 変 動 よ りな りた っ て い る こ と が示 さ れ た 。
その 他 骨 髄 細 胞 のDNA合 成 は 明期 の 後 半 に上 昇 し暗 期 に減 少 す る結 果 がHalbergら に
よ って 得 られ て お り,夜 行 性 の マ ウ ス で はT,Bリ ンパ 球 の 前駆 細 胞 は 明期 の 後 半 か らDNA
合 成 を 始 め,暗 期(活 動 期)に 分 裂 増 殖 す る こ と は 明 らか で あ る 。 こ れ ら前 駆 細 胞 のT,B
細 胞 へ の 分 化,成 熟 と全 身 へ の 移 行 は,安 静 期 に活 発 に行 われ,活 動 期 に は抑 制 され て い る
こ とが 明 らか に され た 。 す なわ ち,T,Bリ ンパ 球 の分 化,成 熟 そ して全 身へ の定 着 と い
う一 連 の 過 程 の 上 に 日内 リズ ムが 存 在 す る こ と が示 さ れ た 。
そ こで マ ウ ス に抗 原 と して ヒツ ジ赤 血 球 を 皮 下 に接 種 し,数 日後 に脾 細 胞 のinvitro
抗 原 刺 激 に よ る抗 体 産 生 能 を調 べ る と,採 取 時 刻 あ るい は感 作 時刻 い ず れ を か え て も明期
(安 静 期)に 高 く,暗 期(活 動 期)に 低 い結 果 を得 た(図6)。
(5)す なわ ち,全 身で のT,Bリ ンパ 球 の 分化,成 熟 そ して 定 着 の 日内 リズ ム に応 じて 免
疫 臓 器の 抗 体 産 生 能 も 日 内 リズ ム を示 す こ とが 明 らか に な った 。
∠
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第2章 リンパ球 の 日内 リズムにおよ ぼす環境 因子の影 響
以 上 の リンパ 球 の 日内 リズ ム に お よ ぼ す い くつ か の 環境 因 子 の 影響 を観 察 した 。
(1)明 暗 サ イ ク ルを 逆 転 した マ ウ ス,す な わ ち 明 期 を20:00～8:00に,暗 期 を8:00～
20:00に 設 定 してニ ケ月 間 訓 練 した マ ウ スで,そ の 自発 運 動 量 と摂 食 量 を測 定 した 。 対 照
マ ゥ ス で は いず れ も20:00～8二 〇〇に 高 い 値 を 示 した が,明 暗逆 転 マ ウ スで は ほ ぼ 完 全 に逆
転 し,暗 期 と して設 定 した8:00～20:00に 高 い値 を示 した(図5A,5B)。
(2)こ の よ うな 明暗 逆 転 マ ウス に お け る骨 髄,末 梢 血,脾 細 胞 の 日内 変 動 を 観 察 した 。
そ の結 果,い ず れ の臓 器 で も明暗 逆 転 に一 致 してAcrophaseは12時 間 の ず れ を 示 した 。
(3)暗 期 を廃 止 して連 続24時 間 照 明 下 で 飼 育 した マ ウス で の,摂 食 量 と各臓 器 の 細 胞 数 の
σ
日内変 動 を 観 察 した 。 摂 食 量 の 日内 変 動 は消 失 し,24時 間 に わ た りほ ぼ 平均 した 摂 食 量 を
示 した 。 骨髄,末 梢血,脾 い ず れ か ら も それ ぞ れ に 特 有 な リ ンパ 球 の 日内 リズ ムが 消 失 し
た(図3A)。
(4)正 常 明暗 サ イ クル 下,9℃ の低 温 に 曝 露 し,自 由摂 食 で6週 間 飼 育 した マ ウ ス につ い
て リンパ 球 の変 動 を 観 察 した 。9℃ 飼 育 マ ウ ス で は,循 環 リ ンパ 球(末 梢 血,脾)は25℃
飼 育 マ ウス の そ れ よ り明 らか に低 い値 を 示 した が,日 内 変動 は 振 幅 が 小 さ くな りは した もの
の,明 らか な リズ ム が認 め られ た 。 す な わ ち,そ の 環境 温 度 には 直 接 関 係 が な い こ と がわ
か った 。
骨 髄,末 梢血,脾 の リンパ 球 日内 リズ ム は 明暗 環 境 に 支 配 され,循 環 リンパ 球 は 明 に応 じ
て増 加 し,暗 に応 じて減 少 す る リズ ム を も つ が,そ の増 減 は 摂 食 量 お よ び活 動 量 に逆 相 関 し
て い る 。 環 境 条 件 に お け る 明 暗 サ イ クル が失 わ れ る と,す なわ ち 明期 のみ で は,リ ズ ム は
消 失 す る こ とが わ か った 。
第3章 リンパ球 の 日内 リズム におよぽす食餌な らびに摂食時間の影響
生 体 の 日内 リズ ム が本 来 も って い る周 期 は24士4時 間 で あ り,各 々別 々 にFree-running
して い る。 そ して そ の 周期 を 常 に同 調 させ て い るの は 一般 に は 光 の 周 期 性 で あ る 。 と こ
ろ が,昼 夜 の 明 暗 を逆 転 させ る と,マ ウ ス の活 動量 は昼 す な わ ち暗 期 に増 え,摂 食 時 間 も.畢
に 多 くな る 。 そ して各 免疫 臓 器 の リンパ 球 日内 リズ ム も昼 夜 逆 転 した 。 した が って リン
パ 球 の 日内 リズ ムは 明 暗 と同 調 して い る こ とが わ か るが,明 暗 と同 調 して い る摂 食 行 動 と の
関 連 もみ の がす こ とが で き な い。
そ こで ・ リ ンパ 球 の 日内 リズ ム に対 して 摂 食 行 為 そ の もの が どの よ うな影 響 を もた らす か
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を,す な わ ち,食 餌 の 内 容 お よ び摂 食 時 間 の 設 定 が いか な る影 響 を も つ か に つ い て検 討 した 。
U}蛋 白 質 を 糖 質 に お き かえ た無 蛋 白食 で飼 育 した群 と,給 水 の み で 絶 食 させ た群 で骨 髄
末 梢血,脾 リ ンパ 球 の 変 動 を 観 察 した 。 いず れ の群 で も体 重 の 減 少 に伴 い,各 臓 器 重量 も
減 少 し,総 リ ンパ 球 数 は 減 少 した 。 無 蛋 白 食群 で は リ ンパ 球 の減 少 に もか か わ らず,各 臓
器 の リ ンパ 球 日内 リズ ムは 保 た れ て い た が(12日 目),絶 食 群 で は 日内 リズ ムは ほ とん ど消
失 して い た(4日 目)。
この 両 者 の 違 い は,そ の ス トレス の強 さ の差 に も関係 して い るか も知 れ な い が,物 を 食 べ
る とい う行 動 が 有 るか 無 い か の差 が よ り大 き い と考 え られ る。 した が って 以後 は摂 食 時 間
を か え た 場 合 の リンパ 球 リズ ム に つ い て検 討 した 。
(2)24時 間 連 続 照 明 の も とに,自 由摂 食 さ せ て飼 育 す る と,前 記 した ごと く リ ンパ 球数 の
日内 リズ ムは 消 失 した 。 しか しな が ら この24時 間 明期 の環 境 下 で も,摂 食 時 間 を一 定 期 間
に制 限 す る.と,リ ズ ム は回 復 す る(図3)。20:00と8:00か ら4時 間 に限 定 して摂 食 を
許 す と,末 梢 血 リンパ 球 数 は それ ぞ れ 摂 食 前 か ら減 少 し,摂 食 後 回復 す る とい う リズ ム が 認
め られ る 。
す なわ ち,明 暗 に支 配 され ず に摂 食 行 動 の訓 練 に よ って も リ ンパ 球 の リズ ム を誘 導 す る こ
とが で き る こ とが 示 唆 され た 。 した が って これ か らの実 験 は 明暗 サ イ クル が存 在 す る条 件
の も とで の 摂 食 行 動 の 影響 を 観 察 した。
(3}摂 食 時 間 を暗 期 の み また は 明期 の み食 べ る よ うに訓 練 す る と,両 群 と も摂 食 開 始 初 期
に摂 食 量 が集 中 し,は じめ の1時 間 で全 体 の ほ ぼ25%を 食 べ る 。 と こ ろが 自発 運 動 量 は両
群 と も明 暗 の 刺 激 に その ま ま応 じて 自由摂 食 マ ウ ス と同様 に ほ とん ど暗 期 に認 め られ た 。
す なわ ち,明 期12時 間 摂 食 群 で は摂 食 行 動 と 自発 運 動 の時 聞 帯 が分 離 して しま った 。
この よ うな状 態 で の リンパ 球 の リズ ム を検 索 す る と,骨 髄 で は 自由摂 食群 と大 きな差 を 認
め な か った が,授 乳 期 か ら摂 食 訓 練 を受 け た群 で は骨 髄 細 胞 のAcrophaseは 摂 食 時 刻 に
接 近 し,位 相 の 変 化 が認 め られ た 。 末 梢血 リンパ球 で は そ の変 動 は二 相性 を示 す よ うに な
り,活 動 期 に先 立 つ リンパ 球 の減 少 と,摂 食 に先 立 つ減 少 を示 した 。
す なわ ち循 環 リンパ 球 の リズ ム は,摂 食 行 動 と明暗 サ イ クル に伴 う 自発 運 動 と い う2つ の
r
因 子 に よ って 支 配 され て い る こ とを 示 唆 した(図5G)。
しか しな が らこの 実 験 は12時 間 とい う長 い摂 食 時間 を与 え た結 果,摂 食 パ タ ー ンが二 分 さ
れ た 結 果 と も考 え られ た た め,次 の実 験 で は短 時 間 の摂 食 訓 練 を お こな い,そ の影 響 を検 討
した 。
(41成 熟 マ ウ ス に明 暗 時 間 の いず れ か に1回 な い し2回 の短 時 間(1時 間)の 摂 食 訓 練 を
施 し,リ ンパ 球 の リズ ムを 観 察 した 。 明期 開始 時 の1回 摂 食 群 で は末 梢血 リンパ 球 の リズ
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ムは二相性を示 した。 すなわち・暗期 自発運動に伴 うリンパ球の減少カーブの他に・摂食
に先立つもうひとつの減少が認められ・これは摂食行動の予知反応のように思われる。 明
期と暗期に1回 づっの1日2回 食群は・ リズムが大きく変動 し・位相のずれた リズムがみ ら
れた。 また明期は毎 日与え,暗 期には2日 おきに与えるという不規則群では・1回 食群と
2回 食群のちょうど中間的な リズムを示 した(図4)。
1日2回 食群は人間でいえば現代人の食生活にみられる朝食ぬきに相当する摂食パターン
であるが,本 来行動の開始とともには じまる20:00で の リンパ球の減少がみられず,摂 食の
直前0:00に 減少 している。 また不規則食群は人間でいえぱ昼間の食事は食べたり食べな
か った りする夜食重視型に相当し,1日1回 食群は夜食のみの食生活に相当すると考えられ
るが,三 群とも夜食 く8:00)の 直前に正常食群ではみられなかった リンパ球数の減少がみ
られた。
これ らの現象はヒトの日内 リズム研究の際にも観察されており,活 動期の食事を何時に摂
るかは末梢 リンパ球の日内 リズムに大きな影響を与えるものと思われる。
(5)以 上の結果にもとついて,正 常明暗条件下で摂食行動の設定だけか らリンパ球 リズム
の逆転を導き出すことはできないだろうかと,種 々の投与時刻および投与時間の影響を検討
した。 その結果,明 期開始直後か ら4時 間だけ食餌を与えて飼育すると,末 梢血,脾 細胞
の リズムの高低は正常のそれとほぼ完全に逆転 し,骨 髄細胞の リズムも大きく変動すること
がわかった。 すなわち,こ のように訓練されたマウスでは,自 発運動のほとんど認め られ
なか った昼間にも運動が認め られ,末 梢 リンパ球は摂食時間を予知 したようにその数時間前
か ら減少 した。 骨髄細胞数の増加は摂食時刻の方へ大きくシフ トした(図5D)。
このことは末梢 リンパ球の リズムは,明 暗サイクルの影響とは無関係に摂食行動に同調 し,
リズムを移動させることが可能であることを示 している。
(6}明 期にのみ摂食を許 した上記マウスの脾で抗体産生細胞の出現を観察 したところ,自
由摂食群および暗期摂食群では感作後4日 目以後は明期に高 く暗期に低い リズムを示して減
少するが,明 期摂食群では リズム性を示さないまま減少 した(図6)。 すなわち暗期に摂
食を制限されると,昼 夜の抗体産生能はほとんど同 じか,む しろ暗期のそれが高いことが明
らかとなった。
第4章 リンパ球 臼内 リズム修飾 の メカニズム
以 上 述 べ て きた よ うに,リ ンパ 球 の 日内 リズ ム は,光 に よ って動 か され はす る もの の,摂
食 時 間 の 定 め 方 に よ って は光 と無 関係 に摂 食 行 動 に よ って リズ ム の移 動 が可 能 で あ る こ と が
一isi一
わ か った 。 こ とで は その よ うな摂 食 行 動 に よ って修 飾 す る こ との で き る リンパ球 の 臼内 リ
ズ ムを 生 み だ す メ カ ニ ズ ムを 追 究 した 。
白 血 球 成 分 の リズ ム につ い て は 自律 神経 系 と の 関連 で 臨床 的 に 論 じられ た り,血 中 ス テ ロ
イ ドホ ル モ ン量 あ る いは 体 温 変 化 と の相 関 で考 察 して い る報 告 は あ るが,直 接 的 に そ れ を証
明 した 論 文 は み あた らな い 。
本 研 究 で は,末 梢 血 リンパ 球 数 の変 動 に お い て随 所 で 血 中 副 腎 皮質 ホル モ ン(GS)と の
相 関 で な が め る と論 じや す い成 績 が み られ た 。 そ こでCSの 制 御 因子 と して の役 割 を,マ
ウ ス リ ンパ 球 の 日内 リズ ム の面 か ら検 討 した 。
(1)正 常 明 暗 群 お よ び 明暗 逆 転 群 で の血 中CS量 と末 梢血 リンパ球 数 を 測定 した とこ ろ,
両 群 と も暗 期 直 前 にCS量 は 急激 に 増 加 し,リ ンパ 球 数 は 減少 す る。 そ して 暗期 に入 り
CS量 の 減 少 に伴 い,リ ンパ 球 数 は増 加 す る とい う両 者 の逆 相 関 的変 動 が示 さ れ た(図5A,
5B)o
(2}CS量 の 増 減 に伴 う末 梢 リンパ 球 の 減少 と増 加 は,明 期 に摂 食:時刻 を 設定 した マ ウ ス
や25℃ と9℃ の 高 低 温 で 飼 育 した マ ウ スに お い て も全 く同様 に見 い だ され,リ ンパ 球 リズ ム
に二 相 性 の み られ る場 合 は これ に応 じたCS量 の二 相 性 も認 め られ,リ ンパ球 の増 減 はCS
量 の 変 動 に よ く平 行 して い る こ とが 明 らか に な った(図5C,5D)。
その 他,絶 食 や連 続 照 明 下 で はCS量 の 日内 リズ ム は 高 い 所 で平 担 化 して い る報 告 が あ り,
前 記 の リ ンパ 球 数 が低 い所 で リズ ム を 失 って い た結 果 との逆 相 関 が うか が われ た 。 した が
って マ ウ ス リ ンパ 球 の 日内 リズ ム の 制御 因 子 の ひ とつ は コル チ コ ステ ロイ ドで あ る こ とが 明
らか と な った 。
(3}こ れ を よ り直 接 的 に確 認 す るた め に,マ ウス に副 腎摘 出 を 施 し,各 臓 器 の リンパ 球 日
内 リズ ムを 観 察 した 。 その 結 果 ・ 正 常 明 暗 条件 下 ・ 自由摂 食群 の マ ウ スの末 梢血,脾 に認
め られ た リンパ 球 の リズ ム は,副 腎摘 出 マ ウ スで は ほ とん ど消 失 す るか,増 減 が極 め て小 さ
くな っ た 。 す なわ ち,副 腎 支配0)メ カニ ズ ム が これ らの リズ ムの 成 立 に 必須 で あ った こ と
を 示 して い る。 興 味 深 い こ とは,骨 髄 細 胞数 の昼 夜 の リズ ムは,副 腎 摘 出マ ウ スで も正 常
マ ゥ ス とほ ぼ同 様 に存 在 した こと で あ る。 ,リ ンパ 球 前 駆 細 胞 の 産 生(増 殖)に は,コ ル チ
コ ステ ロイ ドの 関与 しな い 制御 因子 が 働 い て い る こ とを 示 す もの と思 わ れ る(図7)。
(4}リ ズ ム を 失 った副 腎 摘 出 マ ウ ス に,CS(Prednisolone)を 腹 腔 内 注 射 した と ころ,
生 理 的 な濃 度 の 最低 量:とな るよ う に計 算 され た0.5μ 撃 で は 変 化 がみ られ なか った が,最 大
量 とな る5μ9で は 注射 後 早 期 に 末 梢 血 と脾 で リ ンパ 球 の 減 少 が み られ た 。 この 際 骨 髄 細
胞 は減 少 せ ず,大 量 の50μ 多で は む しろ増 加 した 。 そ して これ らの 現 象 はい ず れ も10時 間
後 には 回 復 した 。 こ こで も末 梢 血,脾 細 胞 と骨 髄 細 胞 とのCS感 受 性 の 違 い が示 され た 。
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(表1)
す なわ ち,末 梢 免 疫 臓 器 の リンパ 球 は 副腎 の支 配 を受 け ・ コル チ コステ ロイ ドの 分 泌 に 伴
って減 少 し,こ の ホ ル モ ンの 減 少 に よ って再 び 増加 して く る こ とが 明 らか とな った 。 した
が って摂 食 を予 知 して作 り出 さ れ た行 動 の リズ ムは,視 床 下 部 一下 垂 体 一副 腎 皮 質 系 に働 き
か け,副 腎 か ら コル チ コス テ ロイ ドを放 出 させ る。 この ホル モ ンは リ ンパ 球 あ る い は免 疫
担 当臓 器 に作 用 し,末 梢 血,脾 か ら リ ンパ 球 数 の 減 少 を 生 じさせ,そ の結 果 リズ ム が誘 導 さ
れ て い る もの と推 察 され た 。
第5章 総 合 的 考 察
免 疫 細胞 な らび に そ の 機能 に み られ る 日 内 リズ ム の意 義 は,他 の 日内 リズ ム と同 様 に生 体
保 全 の た め の 免 疫 機 能 を よ り優 位 に保 持 して お く こ と と思 わ れ る。 動 物 の 活 動 期 に は た と
え ば 丁細 胞,B細 胞 の 分 化 を 抑 制 し,安 静 期 に分 化 が促 進す るよ うな 一 定 の リズ ム をつ く っ
て お く こ と に よ り,全 体 と しての 免 疫 機 能 の恒 常性 が保 た れ て い る も の と思 わ れ る 。
生 体 の もつ バ イ オ リズ ム は い くつ か の グル ー プ に 分 類 され,グ ル ー プ ご との調 節 機構 が存
在 す る。 本 研 究 で得 られ た知 見 を も と に,リ ンパ 球 にみ られ る 日内 リズ ム 形 成 の メ カニ
ズ ムを 図8に 示 した 。 この 系 の特 徴 は,日 内 リズ ムの 最 も一 般 的 な 同 調 因子 で あ る光 の リ
ズ ムの 下 位 に摂 食 や 飲 水,運 動 と い った行 動 を 入 れ た こ とで あ る 。 第3章 で 証 明 して き た
よ うに,光 の リズ ム は摂 食 行 動 な どの リズ ムを 介 して は じめ て視 床 下 部 へ の 刺 激 の 伝 達 が伝
わ る もの と考 え られ る。
この 視 床 下 部 一下 垂 体 一副 腎皮 質 系 に 支 配 され た生 体 内 のバ イ オ リズ ム は非 常 に 多 く,そ
れ ら リズ ム の生 成 の 引 き 金 の ひ とつ が 摂 食 行 動 で あ る とす れ ば,摂 食 行 動 の規 則 性 は 生体 防
御 機 構 な ど さま ざま な機 能 の 恒 常 性 を 保 つ 重 要 な 因子 の ひ とつ で あ る と い って もよ い の で は
なか ろ うか 。
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図4短 時間摂食訓練マウスの末梢血 リンパ球の変動(点 線は 自由摂食群)
A1日2回 食群,B
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図8リ ンパ駒 日内リズ硝 飾のメカニズム
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審 査 結 果 の 要 旨
摂食パターンが重要 な栄養効果をもつことが次第に明らかになりつつあるが,こ れが生体 リズムに
どのような影響を与えるかは栄養学の分野における興味ある課題である。本研究はとくに免疫機能を
あらわす リンパ球の日内リズムに,摂 食行動がいかなる影響をもつかを,マ ウスを用いて実証的に明
らかにする目的で行われたものである。
著者はまず,循 環(末 梢血)リ ンパ球だけでなく,リ ンパ救前駆細胞が産生される骨髄そ しき,未
梢免疫臓器の代表として脾でのリンパ球に明らかに日内リズムのあることをたしかめるとともに,そ
のサブセットであるT,Bリ ンパ球の分化,成 熟そ して全身への定着という一連の過程,さ らにまた免
疫臓器の抗体生産能にも明瞭な日内 リズムの存在す ることを明らかにした。次いで,リ ンパ球の日内
リズムにおよぼす明暗サイクルや低温環境の影響を検討し,前 者はこの リズムの形成に重要な同調因
子になっているが,後 者はほとんど影響 しないことをたしかめた。この実験で,明 暗を逆転させると,
摂食行動も同調 して変ることが分 つたので,摂 食のパターンおよび食餌内容が リンパ球の日内 リズム
にどのような影響をもつかを検討 した。その結果,無 蛋白食ではリズムが保たれるが絶食では リズム
が消失すること一 つまり摂食行動そのものが リズムの形成に関与することが示唆された。そこで摂
食パターンを種々設定 して実験を行ない,明 暗サイクルの光剰戟がなくともリズ ミカルな摂食行動が
あれば,リ ンパ球は明らかな日内 リズムを形成することを見出した。著者はさらに,こ の日内 リズム
成立の メカニズムを迫究 した結果,こ れには副腎皮質ホルモンが関与していることが明らかにされた。
これらの知見をもとに著者は,「 摂食行動」を配 した リソパ球の 日内リズム発現のメカニズムについ
て新しいSchemeを 提唱した。すなわち。日内 リズムのもっとも一般的な同調因子である明暗サイク
ルなどの刺戟の下位に 「摂食行動」を配し,そ れを通 して視床下部 一一下垂体 一 副腎皮質系を介し
て免疫担当臓器および細胞にリズムを与えるとい うものである。
以上のように本研究は,摂 食行動が,免 疫の日内リズムすなわち.生体 リズムに重大な影響を及ぼすこ
とを実証 し.新 しい栄養学の分野に貢献するところ大であ り,著 者は農学博士の学位を授与される充
分な資格があると判定 した。
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